LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teizeild 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 1 mg teplitsumabia.
Yksi injektiopullo siséltda 2 mg teplitsumabia 2 ml:ssa konsentraattia (2 mg / 2 ml).

Teplitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine (humanisoitu IgG1 kappa), joka on tuotettu yhdistelma-
DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda 7,45 mg natriumia ja 0,10 mg polysorbaatti 80:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Teizeild on tarkoitettu viivéstyttdimaén vaiheen 3 tyypin 1 diabeteksen (T1D) alkamista aikuisilla ja
vihintddn 8-vuotiailla pediatrisilla potilailla, joilla on vaiheen 2 T1D.

4.2  Annostus ja antotapa

Teizeild-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kéytettdvissé asianmukaiset
ladketieteelliset tukitoimet mahdollisten vaikeiden haittavaikutusten hoitoon.

Laboratorioarvojen arviointi ja rokotukset ennen hoidon aloittamista

e Ennen Teizeild-hoidon aloittamista on otettava tiydellinen verenkuva ja tutkittava
maksaentsyymiarvot.

o Teizeild-valmisteen kdyttod ei suositella seuraavissa tapauksissa (ks. kohta 4.4):
o lymfosyyttiméari alle 1,0 x 10%/1
o hemoglobiini alle 100 g/l
o verihiutalemééri alle 100 x 10%/1
o neutrofiilien absoluuttinen mééri alle 1,5 x 10%/1



o suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT), joka on yli 2-kertainen viitealueen ylarajaan (ULN) ndhden, tai yli 1,5-kertainen
bilirubiiniarvo viitealueen yldrajaan ndhden

o laboratorioarvoihin perustuvaa tai kliinistd ndytt6d akuutista Epstein—Barrin
virusinfektiosta (EBV-infektiosta) tai sytomegalovirusinfektiosta (CMV-infektiosta)

o aktiivinen vakava infektio tai krooninen aktiivinen infektio, lukuun ottamatta paikallisia
ihoinfektioita.

e [dnmukaisesta rokotesuojasta on huolehdittava ennen Teizeild-hoidon aloittamista (ks. lisdtietoja
kohdasta 4.4).

Esiladkitys

Viiden ensimmadisen Teizeild-infuusiopéivin aikana on kaytettdva esildadkitysti ennen infuusiota
seuraavasti: (1) tulehduskipulédéke tai parasetamoli, (2) antihistamiini ja (3) harkinnan mukaan
pahoinvointilddkitys (ks. kohta 4.4). Esilddkitystéd on tarvittaessa annettava myos lisdannoksina.

Annostus

Teizeild annetaan infuusiona laskimoon (vahintdén 30 minuutin aikana), ja sen annostus perustuu
kehon pinta-alaan. Valmistetta annetaan kerran pdivéssa 14 perdkkéisen pdivin ajan seuraavasti:

pdivi 1: 65 mikrogrammaa/m?

pdiva 2: 125 mikrogrammaa/m?

pdivi 3: 250 mikrogrammaa/m?

pdivi 4: 500 mikrogrammaa/m?
pdivit 5-14: 1 030 mikrogrammaa/m?>.

Annoksen/annosten vdliin jddminen
Jos suunniteltu Teizeild-infuusio jaa véliin, lddkkeenantoa on jatkettava antamalla kaikki jdljelld olevat
annokset perdkkaisind pdivini siten, ettd 14 pdivén pituinen hoitokuuri annetaan kokonaan.

Hoidon keskeyttiminen

Hoidon tilapdinen keskeyttiminen saattaa olla tarpeen laboratorioarvojen poikkeavuuksien
vaikeusasteen perusteella. Hoito on keskeytettéva kliinisen arvion mukaan, jos verihiutaleiden maara,
neutrofiilien mééra tai hemoglobiiniarvo pienenee merkittdvésti.

Ladkkeen antoa ei pida keskeyttdd yli 3 péivéksi. Ladkkeen anto voidaan aloittaa uudestaan antamalla
kaikki loput annokset perdkkéisind péivina siten, ettd 14 péivéin hoitokuuri annetaan loppuun (esim.
jos ladkkeen anto jda viliin paiviné 4 ja 5, anto voidaan aloittaa uudelleen paivand 6 annostasolla, joka
on maédritetty pdiville 4).

Hoito on lopetettava pysyvésti, jos

e maksaentsyymiarvot suurenevat (ALAT- tai ASAT-arvo yli 5-kertaiseksi viitealueen yldrajaan
[ULN] ndhden) tai bilirubiiniarvo suurenee yli 3-kertaiseksi viitealueen yldrajaan ndhden

e todetaan pitkittynyt vaikea lymfopenia (lymfosyyttiméird < 0,5 x 10%1 vihintéin 1 viikon ajan)

e verihiutaleiden mééir4, neutrofiilien maérd tai hemoglobiiniarvo pysyy kliinisesti merkittavasti
(ladkarin péatods, joka perustuu potilaskohtaisiin tietoihin) pienentyneend 3 perdkkiisen péivin
ajan

e kehittyy vakava infektio.

Ks. lisétietoja kohdista 4.4 ja 4.8.

Erityisryhmat

lakkdcdt potilaat



Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu idkk&itd (vdhintdan 65-vuotiaita) potilaita.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 5.2).

Paino
Kehon pinta-alaan perustuva annostus on tarpeen, jotta altistus Teizeild-valmisteelle on tasainen

potilaan painosta riippumatta (ks. ”Annostus” ja kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Teizeild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 8 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Teizeild annetaan infuusiona laskimoon vahintddn 30 minuutin aikana.
Saman vuorokauden aikana ei saa antaa kahta annosta.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteen lopusta ohjeet lddkevalmisteen valmistelusta ennen ladkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sytokiinioireyhtymé

Kliinisissa tutkimuksissa teplitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu sytokiinioireyhtymai
hoitokuurin aikana ja 28 pdivén kuluessa viimeisestd antokerrasta (ks. kohta 4.8).
Sytokiinioireyhtymén oireita olivat kuume, pahoinvointi, visymys, paansérky, lihaskipu, nivelkipu,
suurentunut ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo ja suurentunut kokonaisbilirubiini. Oireet
ilmaantuivat tyypillisesti ensimmadisten 5 hoitopéivin aikana (ks. kohta 4.8).

Sytokiinioireyhtymaa voidaan lievittda seuraavasti:

e Ennen hoitoa on annettava esilddkitysta, joka sisdltdd kuumelddkkeitd, antihistamiineja ja/tai
pahoinvointildékkeitd (ks. kohta 4.2).

e Maksaentsyymiarvoja ja bilirubiinia on seurattava hoidon aikana, ensimmdisen viikon aikana
tiheammin. Hoito on lopetettava, jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yli 5-
kertaiseksi viitealueen yldrajaan (ULN) nihden tai bilirubiini yli 3-kertaiseksi viitealueen
ylérajaan ndhden.

e Sytokiinioireyhtymén oireita on hoidettava kuumelaédkkeilld, antihistamiineilla ja/tai
pahoinvointiladkkeilld. Jos potilaalle kehittyy vaikea sytokiinioireyhtymé, on harkittava
ladkkeen annon keskeyttamistd 1-2 péivaksi (tdsséd tapauksessa loput annokset on annettava
keskeytyksen jilkeen perékkdisind pédivind siten, ettd 14 péivén pituinen hoitokuuri tulee
annetuksi kokonaan). Jos sytokiinioireyhtyma4 ei lievity tai jos sytokiinioireyhtymé uusiutuu
keskeyttdmisestd huolimatta, hoidon lopettaminen saattaa olla aiheellista.

Vakavat infektiot

Teizeild-hoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt bakteeri- ja virusinfektioita, kuten gastroenteriittia,
selluliittia, keuhkokuumetta, paiseita ja sepsisté (ks. kohta 4.8). Teizeild-valmisteen kéyttod ei
suositella potilaille, joilla on aktiivinen vakava infektio tai krooninen infektio, lukuun ottamatta
paikallisia ihoinfektioita. Potilaita on tarkkailtava infektion merkkien ja oireiden varalta hoidon aikana
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ja sen jélkeen. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, on annettava asianmukaista hoitoa ja Teizeild-
hoito on lopetettava.

Lymfosytopenia

Kliinisissa tutkimuksissa 75 %:lle Teizeild-hoitoa saaneista potilaista kehittyi lymfosytopenia.
Useimmilla potilailla, joilla lymfosytopeniaa ilmeni, lymfosyyttien mééré alkoi korjautua viidennen
hoitopéivin jélkeen ja palautui hoitoa edeltdvélle tasolle kahden viikon kuluessa hoidon pééttymisesta
ilman, ettd lddkkeen antoa tiytyi keskeyttda (ks. kohta 4.8).

Valkosolujen maérad on seurattava hoitokuurin aikana. Jos potilaalla ilmenee pitkittynyt vaikea
lymfosytopenia (< 0,5 x 10%/1, kesto vihintdén 1 viikko), hoito on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Teizeild-hoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt akuutteja yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
seerumitauti, angioedeema, nokkosihottuma, ihottuma, oksentelu ja bronkospasmi. Yleistyneita
ihoreaktioita ja anafylaksiaa on ilmennyt vahintdéin yhdellé potilaalla (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla
ilmenee vaikea yliherkkyysreaktio, Teizeild-valmisteen kaytté on lopetettava ja potilaalle on annettava
viipymattd hoitoa.

Rokotukset

Eldvid, heikennettyjé viruksia siséltédvien rokotteiden kéyton turvallisuutta Teizeild-hoitoa saaneilla
potilailla ei ole tutkittu. Liséksi Teizeild saattaa hiiritd rokotteen aikaansaamaa immuunivastetta ja
heikentdi rokotetehoa.

e [dnmukaiset rokotukset on annettava ennen Teizeild-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).

e Inaktivoitujen rokotteiden ja mRNA-rokotteiden antoa ei suositella kahteen viikkoon ennen
hoitoa, hoidon aikana eiké 6 viikkoon hoidon paittymisen jélkeen.

o Eldvien, heikennettyjen rokotteiden antoa ei suositella hoitoa edeltévien § viikon aikana,
hoidon aikana eiké 52 viikkoon hoidon pééttymisen jilkeen.

Glukoosiseuranta

Veren glukoosipitoisuutta seki hypoglykemian ja hyperglykemian merkkeja ja oireita on seurattava ja
diabetesta on hoidettava voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti.

Muita huomioon otettavia seikkoja

Potilaalla ei saa olla tyypin 2 diabetesta (T2D) eiki sekundaarista dysglykemiaa, joka liittyy johonkin
muuhun tilaan kuin T1D:hen (esim. ldédke- tai leikkaushoidosta johtuvaan diabetekseen tai
monogeeniseen diabetekseen).

Koulutus-/turvallisuustietoja siséltédvit asiakirjat

Teizeild-hoitoa saavien potilaiden hoitoon osallistuvien terveydenhuollon ammattilaisten on
tunnettava saatavilla olevat tdmén lddkevalmisteen turvallista kiytt6d koskevat oppaat ja kerrottava
potilaille Teizeild-valmisteen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

e Riskien minimointia koskeva opas terveydenhuollon ammattilaisille: Terveydenhuollon
ammattilaisille suunnattu opas

¢ Riskien minimointia koskeva opas potilaille: Potilasopas (terveydenhuollon ammattilainen
toimittaa potilaalle)



Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”. Teizeild annetaan 0,9-prosenttisessa natriumkloridi-injektionesteessé (ks.
kohta 6.6).

Polysorbaatti 80

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,10 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo, mika vastaa pitoisuutta
0,05 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Teizeild-valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka kéyttavit samanaikaisesti ladkevalmisteita,
joihin liittyy merkittdvid maksan poikkeavuuksia tai sytopenioita, tai muita immuunijarjestelmasn

vaikuttavia ladkkeita.

Teizeild-valmisteen kidyton yhteydessa saattaa ilmeté sytokiinioireyhtyma4, johon liittyy lievé ja
ohimeneva IL-6-pitoisuuden suureneminen.

Teizeild-valmisteella ei odoteta olevan merkityksellisid sytokromi P450 -vilitteisid yhteisvaikutuksia
muiden ladkkeiden kanssa.

Teizeild saattaa hiiritd rokotuksen aikaansaamaa immuunivastetta (ks. kohta 4.4).
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisyé teplitsumabihoidon aikana ja
30 pdivén ajan viimeisen annoksen saamisen jilkeen. Teizeild-valmisteen kdyttoa ei suositella
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kdyta ehkaisya.

Raskaus

Ei ole saatavilla tietoja teplitsumabin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldimilla tehdyissi
tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Teizeild-valmisteen kéyttod ei
suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko teplitsumabi ihmisilld didinmaitoon. Eldimid koskevat toksikologiset tiedot
viittaavat siihen, ettd teplitsumabi erittyy imettévien hiirien maitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaén
vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava teplitsumabihoidon ajaksi, eiké
sitd saa aloittaa uudelleen ennen kuin viimeisen Teizeild-annoksen saamisesta on kulunut 30 pdivaa.

Hedelmillisyys

Teplitsumabin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole saatavilla kliinistd tietoa. Hedelmaéllisyys ja
lisdantymiskyky eivit muuttuneet naaras- ja uroshiirilld, jotka saivat surrogaattivasta-ainetta hiiren
CD3:a vastaan (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Teizeild-valmisteella on vdhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Visymysta on
havaittu (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat lymfosytopenia (75 %), leukopenia (58 %),
neutropenia (37 %) ja ihottuma (36 %). Yleisin vakava haittavaikutus oli sytokiinioireyhtyma (0,9 %).
Muita vakavia haittavaikutuksia olivat suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo (0,2 %), suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo (0,2 %), lymfosytopenia (0,2 %), neutropenia (0,2 %) ja infektio

(0,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisten tutkimusten yhdistetyssa turvallisuusanalyysissé sekd valmisteen markkinoilletulon jélkeen
potilailla ilmenneet haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1 MedDRA-elinjérjestelmiluokittain ja
esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1 / 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Yleisyys

Elinizriestelmi M
injirjestelméa Hyvin yleinen Yleinen .elk.o Tuntematon
harvinainen

Epstein—
Barrin
viruksen
uudelleen-
aktivoitumin
en

Infektiot Infektiot!

Lymfosytopenia,
trombosytopenia,
leukopenia,

Veri ja imukudos neutropenia, Eosinofilia
hemoglobiini-
arvon
pieneneminen

Sytokiini-

. 1
oireyhtymi Yliherkkyys

Immuunijarjestelma

Hermosto Padnsérky

Oksentelu, Ripuli,

Ruoansulatuselimist6 : . )
pahoinvointi vatsakipu

Alaniiniamino-
transferaasi-
arvojen
suureneminen, Kohonnut
aspartaattiamino- | bilirubiini
transferaasi-
arvojen
suureneminen

Maksa ja sappi




Makulo-
papulaarinen
ihottuma,
kutiava

Tho ja ihonalainen kudos Ihottuma, kutina | ihottuma,
nokkos-
ihottuma,
ithon
kesiminen

Kipu, yleinen
Kuume, visymys | Vilunvéreet sairauden-
tunne

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

! Ilmoitettu vakavana — ks. “Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtymd
TN-10-tutkimuksessa sytokiinioireyhtyméa ilmoitettiin 2 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.

Seitsemaén kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tuloksien mukaan 6 %:lle Teizeild-hoitoa saaneista
potilaista kehittyi sytokiinioireyhtyma. Naistd potilaista 14 %:lla sytokiinioireyhtymén ilmoitettiin
olevan vakava (ks. kohta 4.4). Maksan transaminaasiarvojen suurenemista todettiin useammin niilld
Teizeild-valmistetta saaneilla potilailla, joilla oli sytokiinioireyhtyma.

Vakavat infektiot
TN-10-tutkimuksessa vakavia infektioita (selluliitti, gastroenteriitti, keuhkokuume, haavainfektiot)
ilmoitettiin 9 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.

Seitsemaén kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tuloksien mukaan 3,1 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista
potilaista ilmoitettiin vakavia infektioita, kuten gastroenteriitti, selluliitti, keuhkokuume, paise, sepsis
ja mononukleoosi.

Lymfosytopenia

TN-10-tutkimuksessa lymfosytopeniaa ilmoitettiin 73 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.
Lymfosyyttimdéra vahentyi pienimmilleen keskiméérin viidentend hoitopdivéna, ja arvot korjautuivat
ja palasivat ldhtotasolle viikkoon 6 mennessé (ks. kohta 4.4).

Seitsemin kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tuloksien mukaan 2 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista
potilaista ilmeni vahintdén viikon kestényttd vaikeaa lymfosytopeniaa (< 0,5 x 10%/1), ja 0,5 %
potilaista lopetti hoidon pysyvésti lymfosytopenian vuoksi.

Thottuma ja yliherkkyysreaktiot
TN-10-tutkimuksessa ilmoitettiin yliherkkyysreaktioita Teizeild-valmisteen kdyton yhteydessa.

Seerumitautia havaittiin 2 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.

Seitsemaén kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tuloksien mukaan:



e Yhdelld Teizeild-hoitoa saaneella potilaalla todettiin anafylaksia (johon liittyi hypoksia ja
bronkospasmi). Potilas joutui sairaalahoitoon.

e Angioedeemaa (periorbitaalista ja kasvojen angioedeemaa) havaittiin 0,2 %:1la Teizeild-hoitoa
saaneista potilaista.

e Perifeeristi ja yleistynytté turvotusta ilmoitettiin 1,2 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.

e Thottumaa ilmoitettiin 36 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista. 0,3 %:1la Teizeild-hoitoa
saaneista potilaista ilmeni vakavaa ihottumaa.

e Nokkosihottumaa ilmoitettiin 2,7 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista potilaista.

e Yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 1 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista potilaista. Alle 0,1 %:lla
Teizeild-hoitoa saaneista potilaista ilmeni vakava yliherkkyysreaktio.

Hemoglobiiniarvon pieneneminen ja trombosytopenia

Seitsemaén kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tuloksien mukaan hemoglobiiniarvon pienenemista
ilmoitettiin 23 %:lla Teizeild-hoitoa saaneista potilaista, kun taas trombosytopeniaa ilmoitettiin

17 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista. Ndma haitat korjaantuivat 2—4 viikon kuluessa hoidon
padttymisestd. Kliinisissd tutkimuksissa 1,2 % Teizeild-hoitoa saaneista potilaista lopetti hoidon, kun
hemoglobiiniarvo oli pienentynyt alle tason 85 g/1 (tai se oli pienentynyt yli 20 g/l verran ja oli alle
100 g/1), ja 1 % lopetti hoidon, kun trombosyyttiméaré oli pienentynyt alle tason 50 x 10%/1.

Maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvojen suureneminen

Maksaentsyymiarvojen ja bilirubiiniarvojen suurenemista havaittiin Teizeild-hoitoa saaneilla
potilailla, joista osalla oli sytokiinioireyhtyma ja osalla ei. Laboratorioanalyysin perusteella 7,8 %:1la
Teizeild-hoitoa saaneista potilaista ALAT-arvo oli ylimmilldan yli 3-kertainen viitealueen yldrajaan
nidhden. ASAT-arvojen osalta 5,3 %:1la Teizeild-hoitoa saaneista potilaista ASAT-arvo oli
ylimmilldén yli 3-kertainen viitealueen yldrajaan ndhden. Maksaentsyymiarvojen suureneminen oli
useimmiten ohimenevai ja korjaantui 1-2 viikon kuluessa hoidon jilkeen.

Immunogeenisuus

Havaittu lddkevasta-aineiden ilmaantuvuus on voimakkaasti maarityksen herkkyydesta ja
spesifisyydesta riippuvaista. Maaritysmenetelmien vilisten erojen vuoksi lddkevasta-aineiden
ilmaantuvuutta jiljempéand kuvatuissa tutkimuksissa ei voida vertailla merkityksellisesti lddkevasta-
aineiden ilmaantuvuuteen muissa tutkimuksissa.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui vahintdin 8-vuotiaita potilaita, joilla oli
vaiheen 2 T1D (TN-10-tutkimus) (ks. kohta 5.1), noin 57 %:lle Teizeild-hoitoa saaneista potilaista

kehittyi hoidon aikana teplitsumabivasta-aineita, ja niistid 46 %:lle kehittyi neutraloivia vasta-aineita.

Saatavilla olevien tietojen perusteella ei voida tehdi lopullisia paédtelmid siitd, miten lddkevasta-aineet
vaikuttavat Teizeild-valmisteen farmakokinetiikkaan, farmakodynamiikkaan tai tehoon.

Pediatriset potilaat

Tietoja immunogeenisuudesta alle 8 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Teplitsumabin yliannostuksesta ei ole kliinistd kokemusta.

Teizeild-valmisteen yliannostukseen ei tunneta spesifistd vastaldédkettd. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten mahdollisten merkkien ja oireiden varalta, ja kaikkiin
asianmukaisiin toimiin on ryhdyttava vélittomasti. Kliinistd harkintaa on kdytettava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: muut diabetesladkkeet, ATC-koodi: A10XXO01

Vaikutusmekanismi

Teplitsumabi sitoutuu CD3:een (T-lymfosyyteissé ilmenevé pinta-antigeeni) ja hidastaa taudin
etenemisté potilailla, joilla on vaiheen 2 T1D. Mekanismiin saattaa liittyd osittainen agonistinen
signalointi, joka johtaa autoreaktiivisten CD8+-T-lymfosyyttien deaktivoitumiseen ja
immuuniviélitteisen beetasolutuhon vahenemiseen. Teplitsumabi suurentaa uupumisen merkkeja
osoittavien CD8+-T-solujen osuutta dareisveressa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd teplitsumabi sitoutuu CD3-molekyyleihin sekd CD4+- ettd
CD8+-T-solujen pinnalla hoidon aikana ja etté teplitsumabin ja CD3:n muodostama kompleksi siirtyy
T-solujen pinnalta solun sisdén. Farmakodynaamisiin vaikutuksiin kuuluu ohimenevé lymfosytopenia,
johon liittyy verenkierron T-solujen viheneminen. Lymfosyyttien taso on matalimmillaan 14 pdivin
teplitsumabihoidossa 5. hoitopéivana (ks. kohta 4.4). Teplitsumabin altistus-vastesuhdetta ja
farmakodynaamisen vasteen kehitysti ajan kuluessa teplitsumabin turvallisuuden ja tehon suhteen ei
ole tdysin selvitetty.

Kohdepopulaatio

Teplitsumabi on tarkoitettu aikuisille ja vahintdin 8-vuotiaille pediatrisille potilaille, joilla on todettu
vaiheen 2 T1D.

Vaiheen 2 T1D:n tulee olla vahvistettu seuraavasti:
o véhintddn kaksi positiivista haiman saarekesoluihin kohdistuvaa autovasta-ainetta

o dysglykemia, johon ei liity ilmeisti hyperglykemiaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teplitsumabin tehoa tutkittiin seuraavassa kliinisessd tutkimuksessa:

Tutkimus TN-10

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, tapahtumalédhtdinen, lumekontrolloitu tutkimus, johon osallistui
76 potilasta, jotka olivat 8—49-vuotiaita ja joilla oli vaiheen 2 T1D. Vaiheen 2 T1D:n mééritelméén
kuuluivat molemmat seuraavista:

1. véhintdédn kaksi seuraavista haiman saarekesoluihin kohdistuvista autovasta-aineista:
o glutamaattidekarboksylaasi 65:een (GAD) kohdistuvat autovasta-aineet
o insuliiniautovasta-aine (IAA)
o saarekesoluantigeeni 2 -vasta-aine (IA-2A)
o sinkkitransportteri 8 -vasta-aine (ZnT8)
o saarekesoluvasta-aine (ICA)

2. dysglykemia oraalisessa glukoosirasituskokeessa.

Tassa tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan teplitsumabia tai lumelddketta
infuusiona laskimoon kerran péivassa 14 pdivén ajan. Kaksi hoitoryhmai olivat
e ryhmi 1: péivittiiset annokset valmistetta laskimoon; 51 mikrogrammaa/m?
tutkimuspdivini 0, 103 mikrogrammaa/m? tutkimuspéivina 1, 207 mikrogrammaa/m?
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tutkimuspdivini 2 ja 413 mikrogrammaa/m? tutkimuspéivini 3, seké yksi annos,
826 mikrogrammaa/m?, kunakin tutkimuspéivistd 4-13. 14 pdiviin pituisen hoitokuurin

kokonaisannos oli noin 9 034 mikrogrammaa/m?.
e ryhmad 2: vain lumeldékettd laskimoon.

Teplitsumabiryhmén potilaiden kokonaisaltistus lddkeaineelle vastasi kokonaisaltistusta, joka
saavutettiin teplitsumabin suositellulla kokonaisannoksella (ks. kohta 4.2). Ensisijainen tehoa koskeva
padtemuuttuja tdssd tutkimuksessa oli aika satunnaistamisesta vaiheen 3 T1D:n diagnosointiin.

Potilaiden ominaisuudet ldhtotilanteessa

Tassa tutkimuksessa 45 % potilaista oli naisia, ja idn mediaani oli 14 vuotta (72 % potilaista oli alle
18-vuotiaita). Potilaiden ominaisuudet on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Lihtotilanteen ominaisuudet aikuisilla ja vihintiiin 8-vuotiailla pediatrisilla

potilailla, joilla oli vaiheen 2 T1D (TN-10-tutkimus)!

mediaani (minimi, maksimi)

[161 (99, 237)]

Teplitsumabi Lumeliike
N=44 N=32
Ikiiryhmi
> 18 vuotta 34 % 19 %
< 18 vuotta 66 % 81 %
Pediatristen potilaiden ikiiryhmit kvartiileittain
8 — <11 vuotta 21 % 25 %
11 — <14 vuotta 27 % 31 %
14 — <18 vuotta 18 % 25%
Glukoosi, mmol/l [mg/dl?]
mediaani (minimi, maksimi) 9.2(6.4,11.5) 8.6 (5.7,11.1)
[165 (115, 207)] [154 (103, 200)]
Oraalinen glukoosirasituskoe, 30 minuuttia, 8.9(5.5,13.2) 9.2(6.7,12.4)

[165 (121, 223)]

Oraalinen glukoosirasituskoe, 60 minuuttia,

10.3 (5.4, 13.6)

9.6 (4.3, 12.9)

mediaani (minimi, maksimi) [186 (97, 244)] [173 (77, 233)]
Oraalinen glukoosirasituskoe, 90 minuuttia, 9.7(5.4,13.4) 8.8 (4.6, 13.6)
mediaani (minimi, maksimi) [175 (98, 242)] [159 (82, 244)]
Oraalinen glukoosirasituskoe, 120 minuuttia, 8.4(4.8,13.3) 8.0(4.5,12.1)
mediaani (minimi, maksimi) [152 (87, 240)] [144 (81, 217)]

HbA ., mmol/mol [%]

mediaani (minimi, maksimi)

33.3(26.8,43.2)
[5.2 (4.6, 6.1)]

34.4(23.5,37.7)
[5.3 (4.3, 5.6)]

HLA-DR3/DR4

Sekd DR3 ettd DR4 25 % 22 %
Vain DR3 23 % 25 %
Vain DR4 36 % 44 %
Ei DR3 eikd DR4 11% 9 %
Ei analysoitu 5% 0
Positiivisen autovasta-aineen tyyppi
GADG65 91 % 88 %
IAA 43 % 34 %
1A-2A 59 % 75 %
ICA 66 % 88 %
ZnT8 73 % 75 %
Positiivisia autovasta-aineita (N)
1 2% 0
2 27 % 22 %
3 25 % 16 %
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Teplitsumabi Lumeliike
N=44 N=32
4 27 % 44 %
5 18 % 19 %

! Lahtéryhmien mukainen (ITT) populaatio

2 Glukoosiarvoja koskevat tiedot ovat oraalisesta glukoosirasituskokeesta saatuja AUC-arvoja (kdyrédn
alle jaava pinta-ala).

Lyhenteet: HbA . = hemoglobiini Aic, SD = keskihajonta, HLA = ihmisen

leukosyyttiantigeeni, GAD65 = glutamaattidekarboksylaasi 65:een (GAD) kohdistuvat
autovasta-aineet, IAA =insuliiniautovasta-aineet, [A-2A = saarekesoluantigeeni 2 -vasta-

aineet, ZnT8 = sinkkitransportteri 8 -vasta-aineet, ICA = saarekesoluvasta-aineet.

Tehoa koskevat tulokset

TN-10-tutkimuksessa vaiheen 3 T1D todettiin 20:114 (45 %:l1a) teplitsumabihoitoa saaneista potilaista
ja23:1la (72 %:lla) lumeldékettd saaneista potilaista. Satunnaistamishetken ién ja oraalisen
glukoosirasituskoestatuksen mukaan ositetun Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallin perusteella
mediaaniaika satunnaistamisesta vaiheen 3 T1D:n diagnosointiin oli teplitsumabiryhmissa

50 kuukautta ja lumeryhmaissa 25 kuukautta, ja ero oli 25 kuukautta. Kun seuranta-ajan mediaani oli
51 kuukautta, teplitsumabihoito viivéstytti vaiheen 3 T1D:n kehittymisté tilastollisesti merkitsevasti.
Riskitiheyksien suhde oli 0,41 (95 %:n luottamusvali: 0,22—0,78; p = 0,0066) (kuva 1).

TN-10-tutkimusta ei ollut suunniteltu arvioimaan, oliko hoidon tehossa eroja demografisten
ominaisuuksien tai sairauden l4htotilanteen ominaispiirteiden perusteella ryhmiteltyjen alaryhmien
vélilla.
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Kuva 1: Hoitoryhmittiin jaoteltu Kaplan—Meier-kiyri ajasta ennen vaiheen 3 T1D:n
diagnosoimista aikuisilla ja vihintiin 8-vuotiailla pediatrisilla potilailla, joilla oli vaiheen 2 T1D
(TN-10-tutkimus)!

1.0+ , + Sensuroitu Teplitsumabi —— LumeliEke
0.5 L
EE 0.6+
E 0.4
= 0.2
0.04
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 K7 60 63
Kuukaulta
Miiden potladen miiri, joila e ollut weli vaheen3 tyypin 1 diabetesta
Teplisumabi 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 8§ &
Lumeliike 22 31 24 23 20 18 17 1515 1312 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
_ Niaden potilaiden kumulativinen miird, joilla ol todettu vaiheen 3 tyypin 1 debetes
Teplsumabi o o ¢ 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Lumeliike o 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

' ITT-populaatio

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset teplitsumabia
sisdltaviastd Teizeild-valmisteesta yhdessa tai useammassa pediatrisen populaation alaryhméssa
vaiheen 3 tyypin 1 diabeteksen ehkdisyssé pediatrisen tutkimussuunnitelman (PIP) EMEA-000524-
PIP02-24 mukaisesti myonnetylle kiyttoaiheelle (katso kohdasta 4.2 ohjeet pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

14 pdivin pituisen teplitsumabikuurin aikana ei odoteta saavutettavan vakaan tilan
teplitsumabipitoisuuksia.

Imeytyminen
Imeytymisesté ei ole tietoja, silld teplitsumabi annetaan laskimoon.
Jakautuminen

Proteiineihin sitoutumista koskevia tutkimuksia ei ole tehty, silld teplitsumabi on monoklonaalinen
vasta-aine.

Metabolia
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Teplitsumabin odotetaan metaboloituvan pieniksi peptideiksi katabolisten reittien kautta.
Eliminaatio
Teplitsumabin ndennidinen eliminaation puoliintumisaika on noin 3 pdivaa.

Erityisryhmét

Tkd
Teplitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia ikdén (8—35 vuotta) perustuvia
eroja.

Sukupuoli
Teplitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia sukupuoleen perustuvia eroja.

Etninen tausta
Teplitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittévié etniseen taustaan (valkoihoiset,
aasialaiset) perustuvia eroja.

Paino
Kehon pinta-alaan perustuvan annostuksen ansiosta altistus teplitsumabille on tasainen potilaan
painosta riippumatta.

Munuaisten vajaatoiminta
Teplitsumabin farmakokinetiikkaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole arvioitu
erillisissd tutkimuksissa.

Maksan vajaatoiminta
Teplitsumabin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole arvioitu
erillisissd tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat
Teplitsumabin farmakokinetiikkaa alle 8 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Teplitsumabin genotoksisuuden, mukaan lukien mutageenisuuden, arvioimiseksi ei ole tehty
tutkimuksia. Koska teplitsumabi on vasta-aine, sen ei odoteta vaikuttavan suoraan DNA:han.
Teplitsumabin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitk&aikaistutkimuksia. Kertyneen
ndyton arvioinnin ja ehdotetun vaikutustavan eli pitkékestoisen immuunivastetta muuntavan
vaikutuksen vuoksi mahdollista hyvin pienté karsinogeenisuuden riskié ei voida tdysin sulkea pois.

Kehitys- ja lisddntymistoksisuus

Hiirilla tehdyissé ei-kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin surrogaattivasta-ainetta hiiren CD3:a
vastaan, havaittiin suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen ja alkion- tai
sikionkehitykseen.

Tiineilld hiirilld tehdyssé alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta selvittineessa
tutkimuksessa, jossa annettiin injektio ihon alle annostasoilla 0 mg/kg, 0,03 mg/kg, 0,3 mg/kg tai
20 mg/kg tiineyspdivind 6, 10 ja 14, todettiin, ettd 20 mg/kg saaneiden ryhmassa ilmeni
implantoituneiden alkioiden kuolemien lisddantymista silloin, kun emolle koitui toksisuutta.

Pre- ja postnataalista kehitysti koskeneessa toksisuustutkimuksessa tiineille hiirille annettiin
surrogaattivasta-ainetta 3 paivén vilein tiineyspaivasta 6 imetyspdivadn 19 asti annoksilla 0 mg/kg,
0,3 mg/kg, 3 mg/kg tai 20 mg/kg. Tutkimuksessa ei havaittu emoon kohdistuvaa toksisuutta eika
implantoituneiden alkioiden kuolemien lisdéntymistd. T-solujen populaatioiden pienenemisté ja B-
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solujen médrdn suurenemista sekd heikentynyttd adaptiivista immuunivastetta KLH:ta (Megathura
crenulata -kotilon hemosyaniinia) vastaan todettiin jéalkeldisilla pdivind 35 ja 84 syntymén jilkeen,
kun emolle annettu annos oli 20 mg/kg. Suurta annosta kdytettdessd surrogaattivasta-aineita havaittiin
jélkeldisten seerumissa pitoisuuksina, jotka olivat alle 1,5 % emon seerumissa havaituista
pitoisuuksista. Kun emot saivat 20 mg/kg annoksia, jilkeldisilld havaittiin hedelméllisyyden
trendinomaista heikkenemista.

Hedelmillisyys ja lisdéntymiskyky eivdt muuttuneet naaras- ja uroshiirilld, jotka saivat hiiren
surrogaattivasta-ainetta hiiren CD3:a vastaan ihon alle enintdén annoksilla 20 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti
Natriumdivetyfosfaatti
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Teizeild-infuusiota ei saa antaa samanaikaisesti muiden valmisteiden kanssa

saman laskimoyhteyden kautta.

Yhteensopimattomat materiaalit:

e Eteeni-propyleeni-kopolymeerista ja polypropeenista valmistetut infuusiopussit.
e Valolta suojaavat infuusiovalineet

e Alle 68 mikrogramman Teizeild-annokset: polyeteeni ja polyolefiinisekoite.

Tama ladkevalmiste on valmisteltava ja annettava kohdassa 4.2 ja kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden
mukaisesti.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Laimennuksen jilkeen

Infuusiopussit
Kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kéytonaikaisen séilyvyyden on osoitettu olevan 6 tuntia
huoneenlammossa (15 °C — 25 °C).

Mikrobiologisista syistd on suositeltavaa kéyttdd valmiste vélittomaisti. Jos valmistetta ei kdyteté
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kdyttod edeltdvat sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla, eivitkd ne saa ylittdd 6:ta tuntia huoneenldmmdassa (15 °C — 25 °C).

Ruiskulla annettavat infuusiot

Kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kédytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia
jadkaappildmpotilassa (2 °C — 8 °C) ja tdmaén jélkeen enintdén 6 tuntia huoneenldmmossé (15 °C —

25 °0).
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Mikrobiologisista syistd on suositeltavaa kayttda valmiste vélittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kiyttod edeltidvat sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla, eivitké ne saa ylittd4 12:ta tuntia jidkaappilampétilassa (2 °C — 8 °C) ja timén jélkeen 6:ta
tuntia huoneenlammdassa (15 °C — 25 °C).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaétya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sdilytd pystyasennossa.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Teizeild toimitetaan tyypin 1 borosilikaattilasista valmistetussa 2 ml:n injektiopullossa, jossa on
butyylikumitulppa, alumiinisuljin ja vérillinen irtinapsautettava polypropeenikorkki.

Pakkaus siséltdd 1, 10 tai 14 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmistelut ennen laskimoon antoa

e Teizeild on laimennettava ennen kéyttod. Kaksivaiheinen laimennus on tarpeen.

e Injektiopullo on tarkastettava silmédmaéréisesti ennen laimennusta ja kayttdd (liuvoksen on oltava
kirkasta ja viritonti). Al kiytd Teizeild-valmistetta, jos siind nikyy hiukkasia tai virimuutoksia.

e Kiyté valmistelussa aseptista tekniikkaa. Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa
varten.

e Aloita infuusion anto valittomasti laimentamisen jalkeen. Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti,
sdilytd laimennettu infuusioneste (ks. kohta 6.3).

Vaihe 1: Ensimmdinen laimennus (1:10)
e Valmistele 18 ml natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml, 0,9 %), joka on joko
o steriilissé lasisessa injektiopullossa
tai
o steriilissd infuusiopussissa, joka on valmistettu polyvinyylikloridista (PVC:std), jossa on
di(2-etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP:t4)
tai
o steriilissé ruiskussa (joka on valmistettu polypropeenista, polykarbonaatista tai lasista).

e Poista injektiopullon korkki — valmistelun katsotaan alkavan tésté hetkestd (ks. kohta 6.3).

Kehon pinta-alan perusteella tehtivin annostelun vuoksi (esim. > 1,94 m?) pdivini 5-14 saatetaan
tarvita kaksi (2) Teizeild-injektiopulloa.

T&lloin on varmistettava, ettd kunkin péivén koko annos mahtuu yhteen infuusiopussiin tai -ruiskuun,
seuraavin toimin:

o Valmistele kaksi (2) laimennusliuosta

o Lisd4 lasketun annoksen kumulatiivinen tilavuus yhteen infuusiopussiin tai -ruiskuun.
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e Vedd 2 ml Teizeild-valmistetta injektiopullosta ja lisdé se hitaasti 18 ml:aan natriumkloridi-
injektiolivosta (9 mg/ml, 0,9 %). Sekoita varovasti pyorittelemalld injektiopulloa hitaasti tai
kallistelemalla infuusiopussia tai -ruiskua. Tuloksena on 20 ml laimennettua liuosta, joka sisdltaa
100 mikrogrammaa/ml teplitsumabia.

e Laske potilaan kehon pinta-ala (esim. Mostellerin kaavalla) ennen hoitoa.

e Laske annos hoitopdivén perusteella potilaan kehon pinta-alan mukaan (ks. kohta 4.2).

x mikrog

Annos (x mikrog) = Piivittdinen annostaso ( — ) x kehon pinta-ala (m?)

e Laske, kuinka paljon 100 mikrog/ml vahvuista Teizeild-liuosta (valmistetaan vaiheessa 1)
tarvitaan edelleen laimennettavaksi vaiheessa 2.

Annos (x mikrog)
100

Ensimmaisen laimennoksen tilavuus, 1:10 (ml) =

Vaihe 2: Lopullinen laimennus
Lopullinen laimennettu liuos voidaan antaa laskimoon joko infuusiopussista tai ruiskupumpulla. Kéyti
valitun menetelmén mukaista laskutapaa.

o Infuusiopussi laskimonsisiistd antoa varten:

o Vedd sopivan kokoisella ruiskulla (esim. 5 ml) 100 mikrog/ml:n liuoksesta kyseisen
pdivén laskettua annosta varten tarvittava tilavuus laimennettua Teizeild-liuosta (ks.
vaihe 1: ensimmadinen laimennus, 1:10).

o Lisdd annos ruiskusta hitaasti DEHP:t4 siséltivéstd PVC:std valmistettuun infuusiopussiin,
jossa on 25 ml natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %). Kallistele infuusiopussia
varovasti, jotta liuos sekoittuu riittdvésti. Al ravista.

o Infuusion annon on kestettava vahintddn 30 minuuttia. Sen nopeutta voidaan hidastaa
siedettidvyyssyist.

e Ruisku (joka on valmistettu polypropeenista, polykarbonaatista tai lasista) ruiskupumpun avulla
annettavaa laskimoinfuusiota varten [pitoisuudet 15—60 mikrog/ml]:

o Laske suurin tilavuus, joka lasketun annoksen (laskettu annos perustuu hoitopéivaén,
annokseen ja potilaan kehon pinta-alaan) perusteella voidaan antaa, kun infuusion
viahimmadispitoisuus on 15 mikrog/ml.

Annos (x mikrog)

Tilavuus;,fuusi ml) = - . -
infuusioneste(1M1) Infuusion vahimméispitoisuus 15 mikrog/ml

o Laske infuusioruiskuun lisittdvéan keittosuolaliuoksen tilavuus:
a) Jos laskettu annettava enimmaistilavuus on < 60 ml:

Tllavuussuolaliuos (ml) = Tllavuusinfuusioneste(ml) -
Tllavuusensimméinen laimennos, 1:10 (ml)
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b) Jos laskettu annettava enimmadistilavuus on yli 60 ml, infuusion enimmaistilavuus
rajoitetaan 60 ml:aan.

Tﬂavuussuolaliuos (ml) = 60 ml - Tilavuusensimméinen laimennos, 1:10 (ml)
o Mittaa liséttdvin keittosuolaliuoksen tilavuus ja siirrd se infuusioruiskuun.
o Vedai sopivan kokoisella ruiskulla (esim. 5 ml) edellisessd vaiheessa laskettu maara
laimennettua Teizeild-liuosta (ks. ensimmaéisen laimennoksen tilavuus, 1:10) ja lisda se
infuusioruiskuun.

o Kallistele infuusioruiskua varovasti, jotta liuos sekoittuu riittivisti. Al ravista.

o Kiinniti infuusioruisku ruiskupumppuun. Ruiskupumpun on tuettava pienimmilldén
1 ml/h infuusionopeuksia.

o Suorita infuusio ruiskupumpulla — 4lé paina ruiskun méintié kisin. Laske
infuusionopeus (jotta infuusio kestéé vihintdén 30 minuuttia). Infuusionopeuden on oltava
enintddn 2 ml/min (enintdén 120 ml/h). Todellinen infuusionopeus riippuu infusoitavasta
madrasti, kuten alla on esitetty.

Tllavuusinfuusioneste (ml)

Infuusionopeus (ml/min) = 30 minuuttia
uu

o Infuusion annon on kestettava vahintddn 30 minuuttia. Sen nopeutta voidaan hidastaa
siedettavyyssyista.

Laimennus voidaan tehdé ndiden vaiheiden mukaisesti, jos valmistelussa kéytetiédn steriilid lasista
injektiopulloa ruiskun sijasta (ruiskupumpulla tehtédvié laskimoinfuusiota varten). Laskelmiin on
siséllytettava ylitaytto.

Havittdminen

Kayttdmattd jaényt laimennettu Teizeild-liuos DEHP:td sisdltdvastd PVC:std valmistetussa
infuusiopussissa, ruiskussa tai steriilissd lasisessa injektiopullossa on havitettava.

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002
EU/1/25/1998/003
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

AGC Biologics
21511 23" Drive SE
Bothell, WA 98021
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mySdhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Teizeild-valmisteen markkinoilletuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosta ja
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muodosta, kuten kaytettavistd viestintdvilineistd, jakelutavoista ja mahdollisista muista
ohjelmaan liittyvisté asioista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on antaa tietoa Teizeild-valmisteen kayttoon liittyvista riskeista
ja niiden hallinnasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Teizeild on
markkinoilla, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla / potilaita hoitavilla
henkil6illd, joiden odotetaan méaraévian, toimittavan tai kdyttdvian Teizeild-valmistetta, on
mahdollisuus tutustua seuraaviin ammatillisten tahojen kautta toimitettaviin koulutus-
/turvallisuustietoja siséltéviin asiakirjoihin tai heille toimitetaan ndma4 asiakirjat:

e Riskien minimointia koskeva opas terveydenhuollon ammattilaisille: Terveydenhuollon
ammattilaisille suunnattu opas
e Riskien minimointia koskeva opas potilaille: Potilasopas

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas

Tavoitteena on varmistaa (teplitsumabihoitoa madréttiessa ja aloitettaessa), ettd ladkkeen
madraédvit / potilasta hoitavat terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat / lailliset edustajat
keskustelevat tietyisté teplitsumabihoitoa koskevista tiedoista ja tirkeistd suosituksista. Tiedot
ja suositukset koskevat seuraavia turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita:

- sytokiinioireyhtyma
- lymfosytopenia
- vaikeat infektiot.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa oppaassa on seuraavat keskeiset sisallot:

- tietoa tarpeesta antaa potilaille esilddkitystd seka seurata tdydellistd verenkuvaa ja
maksaentsyymiarvoja ennen hoitoa, hoidon aikana tai sen jilkeen
- ohjeet rokotuksista ennen hoitoa tai sen jilkeen.

Potilasopas

Tamén oppaan tavoitteena on, ettd teplitsumabihoitoa saavat potilaat ja heidan lailliset
edustajansa tietdvét teplitsumabin kayttoon liittyvét riskit ja pystyvit tunnistamaan néihin
riskeihin viittaavat merkit ja oireet.

Hoitoa aloitettaessa terveydenhuollon ammattilaiset antavat potilasoppaan potilaalle tai timén
lailliselle edustajalle (potilaan on siilytettidva potilasopas ja néytettéva se muille
terveydenhuollon ammattilaisille, jotka osallistuvat hénen hoitoonsa). Terveydenhuollon
ammattilaiset voivat ladata tdmén potilasoppaan itselleen maissa, joissa se on saatavilla.
Potilasopas auttaa potilasta tunnistamaan seuraavat turvallisuuteen liittyvét huolenaiheet:

- sytokiinioireyhtymi
- lymfosytopenia
- vaikeat infektiot.

Potilasoppaassa on seuraavat keskeiset seikat:

- potilaille suunnattua tietoa merkeistd ja oireista, jotka saattavat viitata nédihin riskeihin, seka
tieto siité, ettd ndiden merkkien ja oireiden ilmenemisestd on ilmoitettava heti lddkérille tai
sairaanhoitajalle

- ohjeet rokotuksista ennen hoitoa tai sen jalkeen

- suositus, ettd potilaat tai heidén lailliset edustajansa lukevat pakkausselosteen huolellisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teizeild 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
teplitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 2 mg teplitsumabia 2 ml:ssa konsentraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, natriumdivetyfosfaatti, polysorbaatti 80 (E433), natriumkloridi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisdtietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo, 2 mg/2 ml
10 injektiopulloa, 2 mg/2 ml
14 injektiopulloa, 2 mg/2 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Vain kerta-antoon.

Laskimoon laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
[QR-koodi lisdtaan]
teizeild.info.sanofi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso laimennetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaétya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Sdilyta pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1998/001 1 injektiopullo
EU/1/25/1998/002 10 injektiopulloa
EU/1/25/1998/003 14 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Teizeild 1 mg/ml steriili konsentraatti
teplitsumabi
1.v. laimentamisen jdlkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg/2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Teizeild 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
teplitsumabi

vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Teizeild on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Teizeild-valmistetta
Miten Teizeild-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Teizeild-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S

1. Mité Teizeild on ja mihin sitd kiytetiin

Teizeild on ladke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena teplitsumabia. Teplitsumabi on monoklonaalinen
vasta-aine eli tietyntyyppinen proteiini, joka on suunniteltu tunnistamaan tietty kohde ja kiinnittyméaan
sithen.

Teizeild-valmistetta kdytetddn sellaisten aikuisten ja vahintdan 8-vuotiaiden lasten hoitoon, joilla on
vaiheen 2 tyypin 1 diabetes. Sitd kdytetddn vaiheen 3 tyypin 1 diabeteksen alkamisen
viivéstyttdmiseen niilla potilailla.

Tyypin 1 diabetes on autoimmuunisairaus, joka ilmenee, kun ihmisen oma immuunijérjestelméa
(elimiston puolustusjarjestelmd) hyokkad haiman soluja (beetasoluja) vastaan. Beetasolut tuottavat
insuliinia (hormonia, joka séételee glukoosin eli sokerin méérad veressd). Ajan mittaan timaé johtaa
sithen, ettd elimistdssa ei ole lainkaan insuliinia.

Tyypin 1 diabetes kehittyy kolmivaiheisesti. Vaiheen 1 tyypin 1 diabeteksessa verensokeriarvot ovat
normaalit eiké henkil6lld ole mitédén oireita. Vaiheen 2 tyypin 1 diabeteksessa verensokeriarvot alkavat
suurentua ja muuttuvat epédnormaaleiksi. Vaiheen 3 tyypin 1 diabeteksessa elimisto ei pysty
tuottamaan tarpeeksi insuliinia pitdékseen verensokerin hallinnassa ja tilanne vaatii insuliinihoitoa.

Ennen Teizeild-hoidon aloittamista ladkéri varmistaa, ettd sinulla on vaiheen 2 tyypin 1 diabetes. Tata
varten ladkari tarkistaa, etti tuloksesi vahintdan kahden autovasta-aineen testeissd on positiivinen
(autovasta-aineet ovat immuunijéirjestelmén tuottamia proteiineja, jotka kuvaavat
autoimmuunireaktiosta johtuvaa haiman beetasolujen tuhoutumista) ja sinulla on myds dysglykemia,
mutta ei pitkdkestoisesti korkeita verensokeriarvoja (ilmeistd hyperglykemiaa).

Teizeild-valmisteen vaikuttava aine, teplitsumabi, sitoutuu T-solujen (tietyntyyppisten valkosolujen)
pinnalla olevaan aktivointimolekyyliin nimeltd CD3. Sitoutumalla CD3-molekyyliin teplitsumabi
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estda sellaisten T-solujen toimintaa, jotka hyokkadvit beetasoluja vastaan ja tuhoavat niitd. Tama
auttaa sailyttdmaén beetasolujen toimintaa ja hidastaa tyypin 1 diabeteksen etenemista.

Jos sinulla on kysyttdvad Teizeild-valmisteen vaikutustavasta tai Teizeild-hoidosta, kysy asiasta
laakériltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan Teizeild-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Teizeild-valmistetta

e jos olet allerginen teplitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa kaikista sairauksistasi ja

vaivoistasi ennen kuin kdytét Teizeild-valmistetta. Keskustele heidén kanssaan esimerkiksi, jos

e sinulla on vakava infektio — tai infektio, joka ei hdvii tai joka uusiutuu jatkuvasti

e jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai sinun on tarkoitus ottaa rokotus. Teizeild saattaa vaikuttaa
rokotteen tehoon. Kerro ennen rokotusta ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkil6kunnalle,
ettd saat Teizeild-hoitoa. Ladkéri kertoo, milloin voit turvallisesti saada rokotteen ennen Teizeild-
hoitoa tai sen jalkeen. TAma riippuu siitd, minka tyyppinen rokote on kyseessa.

Kun sinulle on annettu Teizeild-valmistetta

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle valittomasti, jos sinulla ilmenee jotakin seuraavista:

e kuume, pahoinvointi, visymys, painsérky, lihaskipu, nivelkipu tai suurentuneet
maksaentsyymiarvot veressd; nimé voivat olla vakavan tilan eli ns. sytokiinioireyhtymén
merkkejé ja oireita (ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

e kuume, vilunvéristykset, vasymys, pahoinvointi, oksentelu, yskd, hengenahdistus, rintakipu,
imusolmukkeiden turvotus tai kivulias, turvonnut ja kuumottava kyhmy (paise). Ne voivat olla
infektion oireita (ks. kohta 4, ’Mahdolliset haittavaikutukset”).

¢ nokkosihottuma, ihottuma, nivelkipu tai -turvotus, kutina, huimaus, hengityksen vinkuminen,
hengitysvaikeudet tai kielen ja huulten turvotus. Ne voivat olla allergisten reaktioiden oireita (ks.
kohta 4, "Mahdolliset haittavaikutukset”).

Teizeild saattaa vihentdd lymfosyyttien eli erdén infektioiden torjuntaan osallistuvan valkosolutyypin
maardd (ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Ennen Teizeild-hoidon aloittamista ja sen aikana ladkéri teettdd verikokeita, joilla tutkitaan maksasi
toimintaa ja tdydellistd verenkuvaa.

Potilasopas

Laékari antaa sinulle potilasoppaan, jossa on tietoa mahdollisista haittavaikutuksista ja niiden oireista
sekd toimintaohjeet ndiden haittavaikutusten varalta. Lue opas huolellisesti. Jos sinulla on kysyttavaa
hoidostasi, kddnny lddkérin puoleen.

Lapset
Teizeild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 8-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Muut ldsikevalmisteet ja Teizeild
Kerro ladkaérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkaérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos olet raskaana, epdilet olevasi
raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Teizeild saattaa vahingoittaa syntymétonté lasta.
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e Teizeild-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdytd ehkdisya.

Kerro ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos imetét tai aiot imettdé. Ei tiedeti,
erittyyko Teizeild didinmaitoon ja voiko se vahingoittaa lasta.
e Imetys on suositeltavaa lopettaa Teizeild-hoidon ajaksi, eikd sitd saa aloittaa uudelleen ennen
kuin viimeisen annoksen saamisesta on kulunut 30 paivaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Teizeild-valmisteella on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinua vésyttaa
(uupumus; ks. kohta 4 ’Mahdolliset haittavaikutukset™), dld aja autoa tai kdytd koneita ennen kuin olet
keskustellut asiasta ld4kérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

Teizeild sisiltdi natriumia ja polysorbaatti 80:ta
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,10 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo, mika vastaa pitoisuutta
0,05 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro laékarille, jos sinulla tai
lapsellasi tiedetéén olevan/olleen allergioita.

3. Miten Teizeild-valmistetta annetaan

Teizeild-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on saatavillaan asianmukaista
ladketieteellistd tukea mahdollisten vakavien haittavaikutusten hoitoa varten. Teizeild annetaan
infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

Laakari maarittdd Teizeild-annoksen kehosi pinta-alan perusteella. Kehon pinta-ala tarkoittaa koko
ihon yhteenlaskettua pinta-alaa.

Miten usein Teizeild-valmistetta annetaan
Infuusioita annetaan kerran paivissd 14 paivin ajan. Kukin infuusio kestié vahintdén 30 minuuttia.

Ensimmadisten 5 hoitopéivin aikana l44kéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle suun kautta muita ladkkeitd,
joiden tarkoituksena on pienentdi sytokiinioireyhtyman riskia.

Téllaisia ladkkeitd ovat

e ibuprofeeni tai naprokseeni — tai muut kuumelddkkeet, kuten parasetamoli
e antihistamiini — allergioiden hoitoon kéytettiva ladke

e pahoinvointilddke.

Jos sinulle annetaan liikaa Teizeild-valmistetta

Jos sinulle annetaan liikaa Teizeild-valmistetta, 14dkéri hoitaa ja seuraa sinulla mahdollisesti ilmenevid
haittavaikutuksia.

Jos Teizeild-infuusio jii antamatta

Jos suunniteltu infuusio jéa antamatta, 144kéri tai sairaanhoitaja jatkaa hoitoa seuraavana suunniteltuna

paivana. Kahta infuusiota ei anneta samana paivana.

Jos sinulla on kysymyksié tdmaén ldékkeen kaytostd, kddnny ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Teizeild-hoidon aikana ja sen jilkeen lddkéri tai sairaanhoitaja arvioi, onko sinulla vakavia tai
muunlaisia haittavaikutuksia, ja hoitaa sinua tarpeen mukaan.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle valittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6lla 10:std)
Lymfosyyttien eli erddn valkosolutyypin viheneminen

e Té&ma haitta saattaa ilmetd ensimmaéisen annoksen saamisen jédlkeen.

e Se voi vaikuttaa sithen, miten hyvin elimistdsi pystyy torjumaan infektioita.

e Jos lymfosyyttien méirén viheneminen kestdd pidempéén ja on vaikea-asteisempaa, se saattaa
altistaa sinut infektioille (ks. kohta 2, ”Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan
Teizeild-valmistetta™).

e Lymfosyyttien méérén tulisi palautua normaaliksi viidennen Teizeild-annoksen saamisen
jélkeen.

Yleiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla 10:std)
Sytokiinioireyhtyméa
Oireet saattavat ilmetd ensimmadisten 5 hoitopéivén aikana, ja niitd voivat olla

e kuume

e visymys

e lihas- ja nivelkipu

e pahoinvointi

e padnsirky

e suurentuneet maksaentsyymien ja bilirubiinin (punasolujen hajoamistuotteen) pitoisuudet
veressa.

Melko harvinaiset (voivat ilmeti enintdén 1 henkil6lld sadasta)

e infektiot, joiden oireita voivat olla esimerkiksi kuume, vilunvéristykset, visymys,
pahoinvointi, oksentelu, yské, hengenahdistus, rintakipu, imusolmukkeiden turpoaminen tai
kivulias, turvonnut ja kuumottava kyhmy (paise)

o yliherkkyys, jonka oireita voivat olla esimerkiksi nokkosihottuma, ihottuma, nivelkipu
tai -turvotus, kutina, huimaus, hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai kielen ja
huulten turvotus.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkil611da kymmenesta)
e veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden miaran viheneminen (trombosytopenia)
e neutrofiilien eli erdédn valkosolutyypin viheneminen (neutropenia)
e valkosolujen viheneminen (leukopenia)
e hemoglobiiniarvojen pieneneminen (hemoglobiini on veren punasoluissa esiintyva proteiini,
joka kuljettaa happea elimistossé)
e piddnsirky
e oksentelu
e pahoinvointi
e maksaentsyymiarvojen suureneminen
e ihottuma
e kutina
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e kuume
e visymys (uupumus).

Yleiset (voivat ilmeté enintdéin 1 henkil6lld kymmenesti)
e cosinofiilien eli erdén valkosolutyypin méirén suureneminen (eosinofilia)
e ripuli
e vatsakipu
e bilirubiiniarvojen suureneminen
e ihon kutina
e punoittavat ja kutiavat kohoumat (nokkosihottuma)
e ihon kesiminen
e vilunvéreet.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
e mononukleoosi (Epstein—Barrin viruksen uudelleenaktivoituminen)
e kipu
e yleinen sairaudentunne.

Laakari tai sairaanhoitaja saattaa keskeyttdd tai lopettaa hoitosi, jos sinulla ilmenee maksavaivoja tai
vakava infektio tai jos veriarvosi pysyvit liian matalina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Teizeild-valmisteen siilyttiminen

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdimén lddkkeen sdilyttdmisestd ja
mahdollisesti kdyttdmattd jddneen valmisteen asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat tiedot on
tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Siilytd jédikaapissa (2 °C — 8 °C). Al anna injektiopullojen jitya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Séilyta pystyasennossa.

Laimennuksen jilkeen

Infuusiopussit
Kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kéytdnaikaisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 6 tuntia
huoneenlamméssa (15 °C — 25 °C).

Mikrobiologisista syistd on suositeltavaa kayttda valmiste vélittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
vilittdmasti, kdytonaikainen séilytysaika ja kiyttod edeltivit sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan

vastuulla, eivitkd ne saa ylittdd 6:ta tuntia huoneenldmmdéssa (15 °C — 25 °C).

Ruiskulla annettavat infuusiot
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Kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kédytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia
jadkaappildmpdétilassa (2 °C — 8 °C) ja tdimén jalkeen enintddn 6 tuntia huoneenldmmdssa (15 °C —
25 °C).

Mikrobiologisista syistd on suositeltavaa kayttdd valmiste vélittdmaésti. Jos valmistetta ei kéytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kayttod edeltavat sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla, eivitké ne saa ylittd4 12:ta tuntia jidkaappilampétilassa (2 °C — 8 °C) ja timén jélkeen 6:ta
tuntia huoneenldammaossa (15 °C — 25 °C).

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd ladkéarilta tai sairaanhoitajalta. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Teizeild siséltia

- Vaikuttava aine on teplitsumabi.

- Yksi injektiopullo sisiltdd 2 mg teplitsumabia.

- Muut aineet (apuaineet) ovat dinatriumfosfaatti, natriumdivetyfosfaatti, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2, ”Teizeild siséltdd natriumia ja
polysorbaatti 80:t3”).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Teizeild on infuusiokonsentraatti liuosta varten injektiopullossa (1 mg/ml). Se on kirkasta ja varitonta
livosta. Teizeild toimitetaan pahvipakkauksessa, jossa on 1, 10 tai 14 lasista injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +45 45 16 70 00 Puh.: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
Elhada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Valmistelut ennen laskimoon antoa

e Teizeild on laimennettava ennen kéyttod. Kaksivaiheinen laimennus on tarpeen.

e Injektiopullo on tarkastettava silmédmairéisesti ennen laimennusta ja kayttdd (liuoksen on oltava
kirkasta ja viritonti). Ald kiiytd valmistetta, jos siind nikyy hiukkasia tai virimuutoksia.

o Kiyté valmisteen valmistelussa aseptista tekniikkaa. Injektiopullot on tarkoitettu vain yhté
kayttokertaa varten.

e Aloita infuusion anto vilittdmasti laimentamisen jilkeen. Jos valmistetta ei kiytetd vélittomaésti,
sdilytd laimennettu infuusioneste (ks. pakkausselosteen kohta ”Teizeild-valmisteen
sdilyttdminen”).

Vaihe 1. Ensimmdinen laimennus (1:10)
e Valmistele 18 ml natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml, 0,9 %), joka on joko
o steriilissé lasisessa injektiopullossa
tai
o steriilissd infuusiopussissa, joka on valmistettu polyvinyylikloridista (PVC:std), jossa on
di(2-etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP:t4)
tai
o steriilissé ruiskussa (joka on valmistettu polypropeenista, polykarbonaatista tai lasista).

e Poista injektiopullon korkki — valmistelun katsotaan alkavan téstd hetkesta.

Kehon pinta-alan perusteella tehtivéd annostelu (esim. > 1,94 m?) saattaa tarkoittaa, ettd paivini 5-14
tarvitaan kaksi (2) Teizeild-injektiopulloa.

Talloin on varmistettava, ettd kunkin paivan koko annos mahtuu yhteen (1) infuusiopussiin tai
-ruiskuun, seuraavin toimin:

o Valmistele kaksi (2) laimennusliuosta

o Lisd4 lasketun annoksen kumulatiivinen tilavuus yhteen infuusiopussiin tai -ruiskuun.

e Vedi 2 ml Teizeild-valmistetta injektiopullosta ja liséé se hitaasti 18 ml:aan natriumkloridi-
injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %). Sekoita varovasti pyorittelemalld injektiopulloa hitaasti tai
kallistelemalla infuusiopussia tai -ruiskua. Tuloksena on 20 ml laimennettua livosta, joka sisdltdé
100 mikrogrammaa/ml teplitsumabia.

e Laske potilaan kehon pinta-ala (esim. Mostellerin kaavalla) ennen hoitoa.

e Laske annos hoitopéivén perusteella potilaan kehon pinta-alan mukaan (ks. kohta 4.2).

x mikrog

Annos (x mikrog) = Pdivittdinen annostaso ( — ) x kehon pinta-ala (m?)
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Laske, kuinka paljon 100 mikrog/ml vahvuista Teizeild-livosta (valmistetaan vaiheessa 1)
tarvitaan edelleen laimennettavaksi vaiheessa 2.

Annos (x mikrog)

Ensimmadisen laimennoksen tilavuus, 1:10 (ml) =

100

Vaihe 2: Lopullinen laimennus
Lopullinen laimennettu liuos voidaan antaa laskimoon joko infuusiopussista tai ruiskupumpulla. Kayti
valitun menetelman mukaista laskutapaa.

Infuusiopussi laskimonsiséisti antoa varten:

o Veda sopivan kokoisella ruiskulla (esim. 5 ml) 100 mikrog/ml:n liuoksesta kyseisen

pdivin laskettua annosta varten tarvittava tilavuus laimennettua liuosta (ks. vaihe 1:
ensimmainen laimennus, 1:10).

Lisédd annos ruiskusta hitaasti DEHP:t4 sisdltdvéstd PVC:std valmistettuun infuusiopussiin,
jossa on 25 ml natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %). Kallistele infuusiopussia
varovasti, jotta liuos sekoittuu riittévésti. Al ravista.

Infuusion annon on kestettdvé vahintdén 30 minuuttia. Sen nopeutta voidaan hidastaa
siedettavyyssyista.

Ruisku (joka on valmistettu polypropeenista, polykarbonaatista tai lasista) ruiskupumpun avulla
annettavaa laskimoinfuusiota varten [pitoisuudet 15—60 mikrog/ml]:

Laske suurin tilavuus, joka lasketun annoksen (laskettu annos perustuu hoitopaivain,
annokseen ja potilaan kehon pinta-alaan) perusteella voidaan antaa, kun infuusion
vahimmaispitoisuus on 15 mikrog/ml.

Annos (x mikrog)

Tilavuus;, s ml) = - . — -
infuusioneste (ML) Infuusion vihimmdispitoisuus 15 mikrog/ml

Laske infuusioruiskuun lisittavén keittosuolaliuoksen tilavuus:

a) Jos laskettu annettava enimmaistilavuus on < 60 ml:

Tllavuussuolaliuos (ml) = Tilavuusinfuusioneste (ml) -

Tllavuusensimméinen laimennos, 1:10 (ml)

b) Jos laskettu annettava enimmadistilavuus on yli 60 ml, infuusion enimmaistilavuus
rajoitetaan 60 ml:aan.

Tllavuussuolaliuos (ml) = 60 ml - Tllavuusensimméiinen laimennos, 1:10 (1’1’11)

Mittaa liséttavén keittosuolaliuoksen tilavuus ja siirréd se infuusioruiskuun.

Veda sopivan kokoisella ruiskulla (esim. 5 ml) edellisessa vaiheessa laskettu maara
laimennettua Teizeild-liuosta (ks. ensimmaéisen laimennoksen tilavuus, 1:10) ja lisda se
infuusioruiskuun.

Kallistele infuusioruiskua varovasti, jotta liuos sekoittuu riittivisti. Ali ravista.

Kiinnitd infuusioruisku ruiskupumppuun. Ruiskupumpun on tuettava pienimmilldan
1 ml/h infuusionopeuksia.
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o Suorita infuusio ruiskupumpulla — {ld paina ruiskun mintia kisin. Laske
infuusionopeus (jotta infuusio kestéé vihintdén 30 minuuttia). Infuusionopeuden on oltava
enintddn 2 ml/min (enintdén 120 ml/h). Todellinen infuusionopeus riippuu infusoitavasta
madrasti, kuten alla on esitetty.

Tllavuusinfuusioneste (ml)

Infuusionopeus (ml/min) = 30 minuuttia
uu

o Infuusion annon on kestettava vahintddn 30 minuuttia. Sen nopeutta voidaan hidastaa
siedettidvyyssyista.

Laimennus voidaan tehdé ndiden vaiheiden mukaisesti, jos valmistelussa kéytetéén steriilid lasista
injektiopulloa ruiskun sijasta (ruiskupumpulla tehtédvié laskimoinfuusiota varten). Laskelmiin on
siséllytettava ylitaytto.

Havittdminen

Kéyttimatta jadnyt laimennettu Teizeild-linos DEHP:td sisdltdvistd PVC:std valmistetussa
infuusiopussissa, ruiskussa tai steriilissd lasisessa injektiopullossa on havitettava.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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